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RESUMO: Ototoxicoses são afecções provocadas por drogas medicamentosas de forma
iatrogênica, comprometendo a função auditiva e/ou do sistema vestibular periférico. São caracte-
rizadas por uma perda auditiva neurossensorial de mais de 25 dB em uma ou mais freqüências
na faixa de 250 a 8000 Hz, com ou sem manifestações de vertigem ou desequilíbrio.
Dentre as drogas ototóxicas as mais estudadas são os antibióticos aminoglicosídeos e
antineoplásicos como a cisplatina que é largamente utilizada para o tratamento do câncer, tanto
em adultos quanto em crianças. Estudos têm tentado identificar drogas que, associadas aos
ototóxicos possam atuar como otoprotetores. Sabe-se que o mecanismo da ototoxicidade de
aminoglicosídeos e da cisplatina está relacionado a alterações nos mecanismos antioxidantes
das células ciliadas, principalmente as células ciliadas externas da cóclea. Além disso, existem
relatos do fenômeno de autodefesa das células ciliadas externas a aminoglicosídeos e a cispla-
tina.
Descritores: Ototoxicidade. Aminoglicosídeos. Cisplatina. Otologia. Toxicidade de Drogas.
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1- INTRODUÇÃO
Ototoxicoses são afecções provocadas por dro-
gas medicamentosas de forma iatrogênica, compro-
metendo a função auditiva e/ou do sistema vestibular
periférico. São caracterizadas quando ocorrer uma
perda auditiva neurossensorial de mais de 25 dB em
uma ou mais freqüências na faixa de 250 a 8000 Hz,
com ou sem manifestações de vertigem ou desequilí-
brio. (Figura 1)
A incidência de ototoxicidade é variável, para a
gentamicina, varia de 6% a 16%; Tobramicina, 6,1%;
Amicacina 13,9%; Netilmicina 2,5%; existindo relato
de até 80% para a Kanamicina.
Outro aspecto importante é a reversibilidade da
ototoxicidade que segundo estudo de Matz em 1993,
houve uma reversibilidade da ototoxicidade da genta-
micina em 50%, com tempo de recuperação variando
de 1 semana a 6 meses, após cessar o seu uso1.
Diferentes substâncias podem causar perda
auditiva por lesão coclear, podendo-se destacar: anti-
neoplásicos, antibióticos, diuréticos, antiinflamatórios
não esteroidais, antihipertensivos, desinfetantes. (Ta-
bela I)
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Tabela I: Drogas potencialmente cócleo e/ou vestíbulotóxicas
Figura 1: Exemplo de audiograma mostrando uma provável perda
auditiva neurossensorial a partir de 1000 Hz, em paciente em uso
de droga potencialmente ototóxica atendido no Ambulatório de
Otorrinolaringologia do HCRP-FMRP-USP.
2- DROGAS OTOTÓXICAS
Dentre as drogas mais estudadas, dois grupos
têm destaque, por sua utilização difundida na prática
clínica que são os antibióticos aminoglicosídeos e os
antineoplásicos, sendo seus representantes a genta-
micina e a cisplatina, respectivamente.
A cisplatina é uma potente droga antineoplási-
ca utilizada em larga escala tanto em adultos quanto
em crianças na terapia do câncer avançado. Muitos
de seus efeitos colaterais são irreversíveis e podem
ser monitorados clinicamente, mas freqüentemente não
podem ser evitados.
A toxicidade da cisplatina tem sido verificada
tanto em nível renal, como do sistema nervoso central
ou periférico, toxicidade gastrointestinal e da medula
óssea e, assim como outras classes de medicamentos
causa lesões cocleares no nível do órgão de Corti.
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Estudos anatômicos demonstram que a cispla-
tina provoca danos tanto com doses agudas elevadas
como com doses cumulativas, principalmente com o
comprometimento de células ciliadas externas, havendo
lesão inicial nas células da espira basal da cóclea. Al-
guns autores sugerem a ocorrência de um bloqueio na
transdução dos canais de cálcio destas células, outros
estudos mostram lesões às células ciliadas internas,
às células suportes e “stria vascularis”, bem como o
gânglio espiral.
A cisplatina causa uma perda auditiva bilateral
e irreversível em humanos, com zumbido associado e
comprometendo às altas freqüências (4.000 Hz a
8.000 Hz).
Os exames para diagnosticar e prevenir os efei-
tos ototóxicos destas drogas têm sido a audiometria
tonal liminar, Potencial Auditivo Evocado de Tronco
Cerebral (PAETC), potencial endococlear e as emis-
sões otoacústicas, que medem o estado funcional das
células ciliadas externas como um método de avalia-
ção simples e rápido, colaborando na monitorização
de pacientes submetidos a drogas consideradas ototó-
xicas.
Estudos têm demonstrado um possível meca-
nismo de alteração do sistema antioxidante celular para
a ototoxicidade e nefrotoxicidade geradas pela cispla-
tina e gentamicina, pois as vias de detoxicação nos
dois tecidos são semelhantes. Os níveis de glutation e
a atividade de enzimas antioxidantes como superóxido
dismutase, catalase, GSH peroxidase e GSH redutase
estão reduzidas nestes tecidos, levando a peroxidação
lipídica, instalando assim, a toxicidade celular.
Numa fase aguda, a droga ototóxica se combi-
naria a receptores de membrana das células ciliadas
cocleares ou das máculas do sáculo, utrículo ou cris-
tas ampulares dos canais semicirculares. Esses re-
ceptores compostos de polifosfoinositídeos têm papel
importante nos mecanismos bioelétricos e na permea-
bilidade da membrana celular, por interação com íons
cálcio. O aminoglicosídeo, por exemplo, leva a um blo-
queio dos canais de cálcio e conseqüentemente aos
canais de potássio (cálcio dependentes) e perda de
íons magnésio nas mitocôndrias das células ciliadas.
Numa fase crônica ocorrerão alterações no nível de
RNA e DNA e na síntese protéica, desencadeados
pelas alterações nos sistemas antioxidantes celulares.
Sendo as alterações cocleares irreversíveis e
tendo como seqüelas as perdas auditivas neurossen-
soriais, a forma de impedi-las seria a prevenção. Em
um paciente onde há necessidade de se utilizar uma
droga sabidamente ototoxica, deve-se avaliar previa-
mente sua audição com audiometria tonal liminar e/ou
emissões otoacústicas, monitorando com exames re-
gulares até o término do tratamento.
Fatores de risco que devem ser evitados
• Exposição a ruídos intensos;
• Associação de drogas, como por exemplo, uso con-
comitante de diuréticos;
• Perdas auditivas prévias;
• Problemas hepáticos ou renais;
• Administração em crianças e recém-nascidos e pa-
cientes em idade avançada;
• Gravidez.
Medidas preventivas
• Administrar a droga ototóxica em doses e vias ade-
quadas;
• Escolher a droga menos tóxica;
• Administrar a dose mais baixa por um período mais
curto, se possível.
Pesquisas que se estendem do final da década
de 80 até o presente têm se dedicado à compreensão
dos mecanismos de ototoxicidade e da utilização de
drogas que atuariam como otoprotetoras às células
ciliadas.
2.1- Mecanismos da ototoxicidade da cisplatina
Quanto aos mecanismos de ototoxicidade da
cisplatina, pouco é conhecido, desde os estudos inici-
ais de Harder e Rosenberg (1970)2, onde o íon cloreto
do meio intracelular favoreceria a reação da platina
ao DNA celular.
Barron e Daigneault (1987)3, mostraram que
no nível celular, na cóclea, não ocorrem alterações na
bomba de sódio - potássio, não observando alterações
na atividade da Na+-K+-ATPase, após a administra-
ção de cisplatina, como ocorre em nível renal.
Estudos avaliando a depleção do glutation
(GSH) renal, mostraram a possibilidade da formação
de espécies de oxigênio reativo, sendo este o primeiro
fator que permite a peroxidação lipídica, levando a le-
são celular. Estudos com outras drogas ototóxicas como
os aminoglicosídeos, também têm mostrado o envolvi-
mento da via do glutation (GSH) coclear, em cuja
depleção consiste o mecanismo desencadeante para
lesões por radicais livres.
Mc Alpine e Johnstone (1990)4, mostraram em
estudos fisiológicos, com técnicas de iontoforese, que
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Os mesmos autores observaram que existe
uma alteração na resposta da relação 2f1 - f2 nos pro-
dutos de distorção das emissões otoacústicas, após a
administração de cisplatina, o que implica na lesão das
células ciliadas externas, em particular no processo
mecânico ativo de contração rápida destas células, o
que implicaria em: primeiro, alteração na rigidez do
estereocílio; segundo, redução no movimento do este-
reocílio pela própria alteração no processo de transdu-
ção mecano elétrica e terceiro, o processo poderia estar
afetado de alguma outra maneira, como por exemplo,
o fechamento dos canais iônicos no ápice da célula
ciliada.
Ravi, Somani e Rybak (1995)5, propõem um
mecanismo que explica a ototoxicidade pela cisplati-
na, utilizando como modelo experimental ratos, verifi-
cou uma redução no glutation (GSH) coclear (47% do
controle), não detectando o glutation oxidado (GSSG),
podendo isto ocorrer pela formação de complexo
GSH- platina, havendo em seguida sua metabolização
e excreção. A depleção do Glutation deve ser o passo
determinante do “stress oxidativo” da célula que sub-
seqüentemente leva a citotoxicidade. Tal processo tam-
bém foi observado no rim de ratos tratados com cis-
platina.
Observaram também uma redução na ativida-
de da GSH-peroxidase (70% do controle), que foi ex-
plicado por: primeiro, ligação direta da cisplatina aos
grupos sulfidrila da GSH-peroxidase, inativando-a;
segundo, aumento de peróxidos orgânicos; terceiro,
diminuição nos níveis da enzima, devido a um aumen-
to na degradação da enzima combinada com a platina
e quarto, depleção do glutation.
Com relação à atividade da superóxidodismutase
(SOD) observaram um aumento de 141% do controle
e da catalase 138% do controle, o que aumentaria a
geração de espécies de oxigênio reativo na cóclea.
Os íons superóxido devem levar a alterações na trans-
dução acústica por influenciar na motilidade das célu-
las ciliadas externas da cóclea, o que ocorreria por
um aumento no influxo de íon cálcio (Ca++).
O que se considera atualmente é o mecanismo
de ototoxicidade da cisplatina por alterações no siste-
ma antioxidante das células ciliadas externas da cóclea.
Assim, diferentes drogas antioxidantes foram testa-
das ao longo das duas últimas décadas. Tal estudo
reuniu os autores que apresentam o maior número de
citações bibliográficas na literatura médica, expondo
o que existe de consenso sobre o uso de drogas que
protegem as células ciliadas dos efeitos ototóxicos da
cisplatina.
3- DROGAS OTOPROTETORAS
3.1- Mecanismo de ação
Smoorenburg et al. (1999)6, sugere que os oto-
protetores à cisplatina devem atuar seguindo os se-
guintes mecanismos: primeiro, interação direta com a
cisplatina (tiois); segundo, deslocamento da platina de
seu sítio tóxico; terceiro, prevenir que a platina interaja
com a enzima superóxidodismutase e quarto, impedir
a formação de radicais livres intracelulares. As dro-
gas classificadas nos ítens primeiro e segundo, devem
ser estudadas com cautela, pois estas podem reduzir
a potência da atividade antineoplásica da cisplatina .
Radicais livres e espécies reativas de oxigênio
são produzidos continuamente no organismo tanto
em situações de saúde como de doença. São impor-
tantes como mecanismos reguladores celulares, como
a perda auditiva causada pela cisplatina, estava rela-
cionada a um bloqueio nos canais iônicos das células
ciliadas externas, bloqueando assim, a transdução do
estímulo, mas não explicam exatamente como tal blo-
queio ocorreria. Mostraram que durante a administra-
ção de cisplatina, não ocorreu alteração no potencial
endococlear da cóclea, medido na escala timpânica,
havendo no entanto, perda auditiva, concluindo então
que a stria vascularis, não é o sítio primário de ototo-
xicidade da cisplatina. (Figura 2)
Figura 2: Microscopia eletrônica de superfície da cóclea de cobaia
tratada com cisplatina 8,0 mg/ Kg/ dia 03 dias consecutivos.
Alteração nas células ciliadas externas, 3 fileiras de cílios com
desarranjo dos cílios remanescentes e distorção ciliar nas células
ciliadas internas (espira basal) (aumento 1.500 x).
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“sinalizadores” intracelulares ou atuam como bacteri-
cidas. Sua produção depende de um estado de equilí-
brio entre produção e remoção do oxigênio reativo e
de nitrogênio, sendo este controle dependente de fa-
tores intracelulares como as enzimas superóxido
dismutase e glutation peroxidase e compostos de bai-
xo peso molecular como a vitamina E e ácido ascórbi-
co. Certas drogas podem induzir “stress oxidativo” in-
tracelular pela interação da droga com radicais intra-
celulares que podem comprometer as defesas antio-
xidantes da célula ou reagir diretamente com biomo-
léculas, levando a um comprometimento dos meca-
nismos de reparo do DNA, produção de proteínas e
dos fosfolípides de membrana, participando assim da
etiopatogenia de certas doenças e de efeitos colate-
rais de determinadas drogas. As evidências são fortes
de que os radicais livres participam do mecanismo
ototóxico de drogas como os aminoglicosídeos e a cis-
platina, o que não está bem estabelecido é se os acha-
dos são a causa ou a conseqüência da lesão às células
ciliadas externas da cóclea.
Huang, et al (2000)7, mostraram que a lesão
coclear induzida pela cisplatina leva a apoptose das
células ciliadas externas, submetidas a um “stress oxi-
dativo” e que a cisplatina leva a formação de espécies
de oxigênio reativo e de radicais livres intracelulares,
os quais interagem com os fosfolípides de membrana
das células ciliadas externas, levando a peroxidação
aldeído lipídica e que um destes aldeídos é o 4-
hidróxinonenal, que é um mediador conhecido da apop-
tose celular para neurônios auditivos e células ciliadas.
Portanto, propõem que para a otoproteção deve ocor-
rer: primeiro, a prevenção da formação de oxigênio
reativo; ou segundo, uma neutralização dos produtos
tóxicos da peroxidação aldeído lipídica; ou terceiro, um
bloqueio aos danos às células sensoriais que levam a
apoptose.
3.2- Tipos de drogas otoprotetoras
Dentre todas as drogas testadas até o momen-
to, as maiores evidências de otoproteção são de subs-
tâncias designadas como tiois (compostos sulfurados),
quelantes de metais que atuam como carreadores de
radicais livres intracelulares. O estudo conclui que as
maiores evidências de ação efetiva são o tiossulfato
de sódio e a d-metionina.
No entanto, os estudos clínicos são restritos, por
não se saber exatamente qual a interação de tais agen-
tes com a cisplatina e permanecer a dúvida se a for-
mação de radicais livres intracelulares seria o princi-
pal mecanismo de lesão ototóxica da cisplatina.
3.2.1- Fosfomicina e tiossulfato de sódio
Desde a década de 80 tem-se estudado o uso
de substâncias que possam servir como otoprotetoras
aos efeitos ototóxicos da cisplatina.
Schweitzer, et al (1986)8, utilizaram a fosfomi-
cina, um antibiótico derivado do ácido fosfônico, que
já havia sido testado para a otoproteção a antibióticos
aminoglicosídeos, mostrando que houve uma certa
proteção que é dose dependente ou dose limitante aos
efeitos ototóxicos e nefrotóxicos da cisplatina.
Elferink, et al (1986)9, demonstrou que o tios-
sulfato de sódio liga-se irreversivelmente com a cis-
platina para formar Pt(S2O3)4 e deve ser administra-
do logo após a infusão da cisplatina para sua neutrali-
zação.
Otto, et al (1988)10, estudaram o efeito do tios-
sulfato de sódio sobre a ototoxicidade da cisplatina e
observaram uma proteção significativa, avaliada
eletrofisiológicamente pelos potenciais auditivos evo-
cados de tronco cerebral, quando os animais foram
observados por até 30 dias de tratamento.
Jordan, et al (1999)11 sugerem que a fosfomici-
na pode ser usada para prevenir a ototoxicidade e
nefrotoxicidade em humanos, por não terem observa-
do em seus estudos, alteração do potencial antitumoral
da cisplatina associada a fosfomicina.
Saito, et al (1997)12 estudaram o efeito do tios-
sulfato de sódio sobre a cisplatina em cobaias, mos-
trando que ocorreu otoproteção quando o tiossulfato
foi administrado até 1 hora após a cisplatina, o que
reforça que existe a interação do tiossulfato com a
cisplatina, impedindo assim, o contato da cisplatina com
as células ciliadas externas e com as células margi-
nais ou stria vascularis ou então, impediria a ligação
da cisplatina a macromoléculas intracelulares.
Kaltenbach, et al (1997)13 compararam o tios-
sulfato de sódio com o dietilditiocarbamato, fosfomici-
na e amifostina, quanto à taxa de otoproteção aos da-
nos causados pela cisplatina, encontrando 91% de pro-
teção para o tiossulfato de sódio, 68% de proteção
para o dietilditiocarbamato e 45 % para a fosfomicina
e amifostina em um estudo usando como modelo ex-
perimental hamsters, avaliados eletrofisiológicamente
pelo potencial auditivo evocado de tronco cerebral e
anatomicamente pela microscopia eletrônica de su-
perfície.
Muldoon, et al (2000)14, demonstraram otopro-
teção pelo tiossulfato de sódio sem redução na ativi-
dade antitumoral da cisplatina, propondo seu uso em
humanos.
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3.2.2- Dietilditiocarbamato
Berry, et al (1990)15, testaram o dietilditiocar-
bamato, um agente quelante de metais pesados, em
pacientes submetidos à quimioterapia por cisplatina.
Dos pacientes estudados por Berry, et al
(1990)15, com relação a otoproteção pela cisplatina,
ocorreu uma proteção parcial e dose dependente, bem
como todos os pacientes apresentaram os efeitos co-
laterais do detilditiocarbamato. Ainda assim, não está
claro na literatura se a interação do dietilditiocarba-
mato pode bloquear seus efeitos antineoplásicos.
3.2.3- Derivados das melanocortinas
Hamers, et al (1994)16, estudaram agentes uti-
lizados até então como neuroprotetores, como as
melanocortinas, o hormônio adrenocórticotrofico
(ACTH), em particular seu peptídeo análogo ORG
2766, sobre os efeitos ototóxicos da cisplatina e ob-
servou em um grupo tratado com 2,0 mg/ Kg/ dia de
cisplatina por 8 dias consecutivos que houve uma pro-
teção “eletrofisiológica”, (potencial de ação, somação
e microfônico coclear) em aproximadamente 40% dos
animais e o estudo anatômico por microscopia óptica
não mostrou lesão celular significativa.
Tais estudos foram repetidos por Stengs, et al
(1998b)17, encontrando um efeito otoprotetor do ORG
2766 em cobaias que é dose dependente, mas obser-
va-se certa incoerência nos dados que mostram alte-
ração nos animais tratados com cisplatina 1,0 mg/ Kg/
dia por 8 dias e sinais de otoproteção no grupo tratado
com 1,5 mg/ Kg/ dia por 8 dias, sendo tais dados con-
siderados inconclusivos. Os mesmos achados foram
observados por Cardinaal et al (2000)18.
3.2.4- D-metionina e L-metionina
A D-metionina, um composto sulfurado, com
afinidade de ligação à cisplatina, foi testado em ratos
por Campbell, et al (1996)19, mostrando através de
avaliação eletrofisiológica pelos potencias evocados
auditivos de tronco cerebral e avaliação anatômica
por microscopia eletrônica de superfície que na dose
única de 16 mg/ Kg de cisplatina, a D-metionina,
30 minutos após e na dose de 300 mg/ Kg protegeu
significativamente as células ciliadas externas dos
efeitos ototóxicos da cisplatina, bem como reduziu a
mortalidade dos ratos e protegeu-os quanto à perda
de peso.
A D-Metionina e L-Metionina foram estuda-
das posteriormente por Reser, et al (1999)20, mostrando
excelente ação otoprotetora aos danos causados pela
cisplatina, no entanto, estudos in vitro e in vivo suge-
rem uma redução significativa da potencia na ativida-
de antineoplásica da cisplatina.
Estudos com o uso da D-metionina tópica, apli-
cada junto à janela redonda mostraram proteção sig-
nificativa aos efeitos ototóxicos da cisplatina às célu-
las ciliadas cocleares, possibilitando evitar os efeitos
sistêmicos destas drogas bem como sua interferência
com o potencial antineoplásico da cisplatina.
3.2.5- L-N-acetil cisteína
Feghali, et al (2001)21, estudaram o efeito oto-
protetor da L-N-acetilcisteína aos efeitos tóxicos da
cisplatina em neurônios auditivos e células ciliadas
sensoriais, demonstrando proteção significativa a am-
bos. É uma droga do grupo dos tióis, com potencial
efeito antioxidante e que promove aumento nos níveis
de glutation intracelular.
3.2.6- Salicilato de sódio
Sha e Schacht (1999)22 estudando a ototoxici-
dade pela gentamicina, demonstraram que o salicilato
de sódio, uma droga sabidamente ototóxica, dose de-
pendente, na dose de 100 mg/Kg subcutânea, atenuou
a ototoxicidade da gentamicina em 80% com relação
à perda de células ciliadas externas cocleares. Discu-
te que o salicilato protegeria estas células da gentami-
cina por dois fatores: primeiro, por ser um quelante de
ferro e por eliminar radicais livres tóxicos e segundo,
pelo salicilato poder ser oxidado pelo quelante de ferro
2,3-dihidroxibenzoato, nos tecidos, sendo que tal subs-
tância está implicada no “stress oxidativo” celular.
Li, et al (2002)23, estudaram ratos que recebe-
ram 5,0 mg/ Kg/ dia de cisplatina por 03 dias com
injeção subcutânea de salicilato de sódio iniciada 02
dias antes da cisplatina e observaram que houve oto-
proteção verificada pelas medidas eletrofisiológicas dos
potenciais auditivos evocados de tronco cerebral, ha-
vendo ainda uma redução significativa da perda de
células ciliadas externas, em relação ao controle.
Dehne, et al (2001)24, estudaram células ciliadas
em cultura para verificar se o íon ferro está envolvido
com a ototoxicidade pela cisplatina, como existem
evidências de que o ferro estaria envolvido na nefro-
toxicidade, observaram que ocorreu uma otoproteção
parcial quando utilizaram um quelante de ferro (2,2´-
dipiridil). Concluíram que a ototoxicidade pela cispla-
tina é parcialmente mediada por uma via ferro depen-
dente, associada a um aumento na formação de ânions
superóxidos no interior das células ciliadas externas
da cóclea.(Figura 3).
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3.2.7- Extrato de ginkgo biloba
Fukaya e Kanno (1999)25, estudaram, em ra-
tos, os efeitos da ginkgo biloba como otoprotetor aos
danos causados ás células ciliadas externas pela cis-
platina. Utilizaram a dose de 1,0 mg/ Kg/ dia por 10
dias consecutivos e 90 minutos após as cobaias rece-
berem 100 mg/ Kg /dia de ginkgo biloba. Verificaram
através de medidas do potencial de ação e por
microscopia eletrônica de superfície que existe um
efeito protetor porque a ginkgo biloba reduz a peroxi-
dação lipídica e atua removendo do meio intracelular
ânions superóxidos e radicais livres. (Figura 4)
3.2.8- Outros agentes
O ácido 4-metiltiobenzóico mostrou proteção a
ototoxicidade pela cisplatina por atuar no sistema an-
tioxidante coclear
O ácido pantotênico foi testado por Martinez,
et al (1997)26, não evidenciando correlação entre os
achados funcionais da eletrocócleografia e as altera-
ções observadas á microscopia eletrônica de superfí-
cie, apesar de outros autores já haverem descrito o
efeito protetor do ácido pantotênico na ototoxicidade
pela cisplatina.
Substâncias como os lazaróides, que são os 21-
aminoesteróides, sem ação glicocorticóide tem sido
testados com potencial efeito otoprotetor a cisplatina
por sua ação como potente inibidor da peroxidação
lipídica, sendo um carreador de radicais livres tóxicos
á cóclea. Hori, et al (1999)27 mostraram que existe
um efeito protetor de tais substâncias (Lazaróide U-
743899) quanto a ototoxicidade pela cisplatina, não
havendo diminuição na atividade antitumoral da cis-
platina.
O ácido lipóico e o ebselen, substâncias antio-
xidantes também foram demonstradas com agentes
potencialmente otoprotetores, dose dependentes, aos
efeitos ototóxicos pela cisplatina.
Yuhas e Culo (1980)28, descreveram a ação da
amifostina (WR - 2721), uma droga do grupo dos
tiofosfatos inorgânicos, utilizada como protetor a radi-
ações eletromagnéticas, observaram nefroproteção a
cisplatina sem alterar sua função antitumoral.
Foster Nora e Siden (1997)29, sugeriram que a
ação da amifostina ocorre nos radicais livres , por li-
gação nas derivações ativas dos antineoplásicos, no
entanto, não se sabe sua influencia na eficácia da qui-
mioterapia, sendo utilizada como protetor aos efeitos
da radioterapia.
4- AUTODEFESA CELULAR; HABITUAÇÃO
A DROGA OU REGENERAÇÃO CELULAR
Stengs, et al (1997)30, trabalhando com o grupo
de Smoorenburg, G.F. (Holanda), que posteriormente
publicou mais dois trabalhos em 1999 e 2000, abor-
dando o mesmo estudo, mostraram que após injeção
de cisplatina 1,5 mg/ Kg/ dia por 8 dias consecutivos,
seguindo os animais com medidas eletrofisiológicas do
potencial de ação, potencial de somação e potencial
microfônico coclear, a partir de 8 semanas observa-
Figura 3: Microscopia eletrônica de superfície da espira basal de
cóclea de cobaia tratada com Salicilato de sódio 100 mg/Kg via
subcutânea e 90 minutos após, cisplatina 8,0 mg/Kg/dia via
intraperitoneal, por 3 dias observamos presença de células ciliadas
em todas as espiras da cóclea. (aumento de 1500 X)
Figura 4: Microscopia eletrônica de superfície, aumento de 1500
vezes, da espira basal da cóclea de cobaia tratada com extrato
de ginkgo biloba 100 mg/ dia e cisplatina 8,0 mg/dia 03 dias.
Observa-se um padrão normal na espira basal da cóclea com
organização ciliar e padrão normal dos cílios das células ciliadas
internas.
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ram que existe uma melhora destes potenciais e ocor-
re a formação de novas células ciliadas externas e/ou
ocorre um reparo das células ciliadas externas lesa-
das, o qual foi observado por microscopia óptica, apon-
tando para a capacidade de recuperação espontânea
das células ciliadas externas lesadas, sugerindo um
mecanismo de autodefesa.
Os achados de Smoorenburg et al. (1999)6, pro-
põe que outras drogas interessantes de serem testa-
das como otoprotetoras seriam os neuropeptídeos re-
lacionados ao ACTH, por apresentarem um potencial
de otoproteção e estimularem a recuperação das cé-
lulas ciliadas externas que ocorre espontaneamente.
Trabalho recente realizado na Faculdade de
Medicina de Ribeirão Preto - USP mostrou que doses
baixas não cócleotoxicas de amicacina 30 mg/Kg/dia
levam a um efeito protetor a doses elevadas sabida-
mente ototóxicas da amicacina (400 mg/ Kg/ dia), su-
gerindo assim a possibilidade de um mecanismo de
autodefesa ou uma adaptação intracoclear as agres-
sões induzidas pelos aminoglicosídeos ototóxicos (Oli-
veira, et al. 2004)31.
Tal fato também foi verificado para a cisplati-
na, sendo que as defesas celulares, principalmente os
mecanismos antioxidantes das células ciliadas exter-
nas seriam “ativados” pelas doses baixas não lesivas,
ficando a célula preparada para receber uma carga
maior do agente ototóxico lesivo. No entanto, tal pro-
teção é parcial, pois ocorrem alterações no funciona-
mento das células ciliadas externas conforme obser-
vado pela ausência das emissões otoacústicas. Pode-
riam tais células ter reduzido sua capacidade de con-
tração rápida como forma de economizar energia,
deslocada para as defesas anatômicas das células ou
a própria autodefesa diminuiria a capacidade de con-
tração das células ciliadas externas.
Os achados deste estudo mostram evidências
de um mecanismo de autodefesa das células ciliadas
cocleares contra as alterações anatômicas, estrutu-
rais das mesmas contra os danos causados pela cis-
platina provavelmente modulado pelos sistemas de
defesa antioxidantes da célula, mas com alteração no
estado funcional das mesmas o que pode representar
uma sobrecarga ainda maior de radicais livres em um
ambiente já agredido por agentes ototóxicos. (Figura
5 a, b e c)
Figura 5 a, b e c: a) Microscopia eletrônica do órgão de Corti de cobaia tratada com amicacina 30 mg/Kg/dia por 30 dias.
b) Microscopia eletrônica do órgão de Corti de cobaia tratada com amicacina 400 mg/Kg/dia, durante 8 dias.
c) Microscopia eletrônica do órgão de Corti de cobaia tratada com amicacina 30 mg/Kg/dia por 30 dias e após 400 mg/Kg/dia, durante 8
dias.
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